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摘 要
!

肝脏转移是大肠癌常见的远处转移% 热疗不仅本身具有抗肿瘤的作用!还可
以通过增敏化疗增加化疗的疗效!从而达到治疗肿瘤的目的% 已有临床研究证实热疗
联合化疗治疗大肠癌肝转移具有一定的治疗优势%
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肿瘤发病率不断上升并已成为人类疾病死亡的

主要原因&

#

'

% 大肠癌发病率和死亡率在我国近
$G

年

明显升高! 大肠癌诊断时已有
MV"!JV

的病例发生

肝转移&

!

'

!多在侵犯小静脉后沿门静脉转移至肝内&

$

'

%

同时!肝转移也是大肠癌术后主要的转移部位% 目

前大肠癌肝转移的治疗仍然以手术(放疗和化疗为

主!近年来!生物治疗(靶向治疗(热疗已发展成为

其综合治疗的重要手段% 热疗
W76/*'37*'8,2

!

5X

$是

通过提高人体组织温度来治疗肿瘤的一种方法!热

疗技术根据加热热源的不同分为微波热疗(射频治

疗和超声治疗&

K

'

% 研究表明!热疗不仅本身具有抗肿

瘤作用!同时能提高化疗的临床疗效&

J

'

%

D

热疗抗肿瘤治疗机制

热疗是通过物理方法提高组织温度产生热效

应!杀伤肿瘤细胞!从而达到治疗目的的一种方法!

其除了对肿瘤细胞有直接的杀伤作用!还可以通过

对肿瘤微环境的影响及调节机体免疫功能起到抗

肿瘤的作用%

!"!

对肿瘤细胞直接杀伤作用

当温度超过
KG#

! 高温能使肿瘤细胞蛋白变

性!杀伤与肿瘤细胞复制(转录(修复以及细胞核支

架(细胞骨架有关的酶类!破坏细胞
A@.

合成和修

复!影响细胞膜及细胞骨架的稳定性!如
.X&

激酶

与
A@.

修复有关% 研究表明当温度升高时!

.X&

激

酶的活性及其磷酸化增强!从而影响
A@.

双链断裂

的修复功能&

T

'

% 同源重组亦是
A@.

修复的一种重要

途径! 热疗通过杀伤重要的同源重组因子
YI9.!

而影响
A@.

双链断裂的修复功能&

%

'

% 高热还可增加

肿瘤细胞膜通透性!影响肿瘤细胞生物膜的状态和

功能!对肿瘤组织的代谢直接产生影响!加热后细胞

膜磷脂层上的蛋白和维持细胞膜稳定的蛋白被移

出!例如
@2

Z

P[

Z

.X&

酶活性的丢失!影响细胞膜稳

定!引起细胞凋亡&

M

'

%

!"#

对肿瘤微环境及机体免疫功能的影响

肿瘤微环境对肿瘤的发生发展有重要作用% 与

正常组织相比!肿瘤组织的血管结构紊乱&

H

'

!肿瘤血

流通常是减少的!加热后!肿瘤增加血流的能力相当

有限!肿瘤组织的温度上升高于正常组织!这就导致

其易于被选择性杀伤&

DG

'

%此外!加热导致脉管损伤!肿

瘤细胞处于低
/5

(乏氧的环境中!增强了肿瘤对高热

的反应!抑制了肿瘤细胞对热损伤的修复能力&

DD

'

%

热疗可以在免疫细胞及细胞因子水平发挥生物

及治疗效果% 最近的研究表明热疗可以增加抗原递

呈及树突细胞的活性!提高机体免疫功能% 这种活

研究进展 JJM
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性的改变可能通过以下几种途径! 增加淋巴细胞的

募集及运输到肿瘤区域"增加热疗治疗的肿瘤细胞的

免疫原性"增加热休克蛋白及共刺激因子的产生#

#!

$

%

&'()*'

等 #

#$

$对前列腺癌细胞的研究显示加热可以

促进
+,#

细胞因子&如白介素
!!

'肿瘤坏死因子
!!

'

干扰素
!"

(的释放'提高机体免疫调节功能'促进细

胞坏死%

!

热疗增敏化疗的机制

热疗不仅本身具有抗肿瘤作用' 还可以增强化

疗的疗效%

!!"

增加肿瘤组织血流和氧合

肿瘤中血流通过毛细血管网的速度缓慢' 影响

了化疗药物到达肿瘤组织的有效浓度' 从而影响化

疗疗效% 热疗可以加快血流'增加血供'促进化疗药

物在肿瘤局部的积聚和摄取#

#-

$

%此外'热疗还可以通

过增加肿瘤血流来增加肿瘤的氧合%有研究表明热疗

可以激活低氧诱导因子&

,./012(!23456278* 9(6:0'!#

'

;<=!#

( 及其下游的靶基因' 如血管内皮生长因子

&

>(?658(' *340:,*82(8 @'0A:, 9(6:0'

'

BCD=

('从而诱导

肿瘤细胞的再氧化 #

EF

$

%化疗对富氧细胞的敏感性强

于乏氧细胞%因此'热疗亦可通过增加肿瘤细胞的氧

合增加化疗药物的疗效%

!!!

逆转某些化疗药物的多药耐药

恶性肿瘤的多药耐药&

)58:2!4'5@ '*?2?:(36*

'

GHI

(

是临床上肿瘤化疗失败的常见原因之一% 位于
%

号

染色体上的
GHIE

基因编码的
J!

糖蛋白与多药耐

药密切相关% 研究表明热疗能抑制
GHIE )IKL

表

达'从而减轻
GHI

的临床效果 #

EM

$

%

L@0?:23*882

等 #

E%

$

的研究则表明热疗联合酶毒性的氧化产物存在对抗

多药耐药肿瘤细胞的可能%

!!#

增强化疗药物的阻滞细胞增殖及诱发细胞凋亡

化疗药物杀伤肿瘤的主要机制之一是阻滞肿瘤

细胞增殖'热疗达到一定的时间和温度'亦能阻滞细

胞增殖% 同时'热疗可促进化疗药物诱发细胞凋亡%

热疗联合奥沙利铂作用于人结肠癌细胞的研究表

明'热疗后肿瘤细胞的细胞周期主要阻滞于
D

E

NO

和

D

!

NG

两个时期' 细胞周期相关蛋白水平显著降低'

阻滞细胞增殖#

EP

$

% 亦有研究表明热疗联合长春新碱

治疗淋巴细胞可通过激活
QK&

&

6!Q53

氨基端激酶(

途径诱导凋亡'且
QK&

的活化导致抑凋亡基因
768!!

第
FM

位苏氨酸的磷酸化'从而阻碍了
768!!

基因抑

凋亡作用#

ER

$

%

$

热疗在大肠癌肝转移治疗中的应用

大肠癌易发生肝脏转移'肝转移患者预后较差'

平均生存期只有
E!SEF

个月'

F

年生存率低于
FT

#

!U

$

%

对于不能切除的大肠癌肝转移患者'除了系统化疗'

一些局部的治疗手段也能提高疗效%目前'临床上热

疗治疗大肠癌肝转移的方法形式多样' 有射频消融

&

'(4209'*V5*36. :,*')(8 (78(:203

'

I=L

('组织间激光

热疗&

8(?*'!23456*4 23:*'?:2:2(8 :,*')0:,*'(/.

'

W<++

(和

微波消融
X)26'0A(>* :,*')(8 (78(:203

'

G+LY

%

射频消融是热疗的一种形式' 其经皮将电极植

入肿瘤组织'通过射频波产生高热'使组织发生凝固

性坏死'从而杀伤肿瘤'是治疗不能切除的转移性肝

脏肿瘤的一种安全有效的方法#

!E

$

% 射频消融主要适

用于手术不能切除的肝脏肿瘤灶' 肿瘤最大径
!

$ZU6)

且无血管侵犯及肝外转移% 存在以下情况的

患者不适合射频消融!肿瘤位于胆总管
#ZU6)

内)肝

内胆管扩张)胆肠吻合口瘘)严重的凝血功能障碍#

!!

$

%

有研究证实射频消融联合化疗治疗大肠癌肝转移能

延长中位生存时间'并且肝脏肿瘤灶的大小&

"$ZU6)

(

是一个重要的预后指标#

!$

$

% 另有研究表明射频消融

对于男性大肠癌肝转移患者及
[L#RR!#UU

)无肝外

疾病) 单叶的孤立肝转移灶的患者是有效的治疗手

段#

!-

$

%然而'一项对比射频消融联合化疗与单独化疗

治疗大肠癌肝转移的
#

期临床试验发现! 相对单独

化疗' 射频消融联合化疗虽然能够延长患者的无疾

病进展时间'但不能延长总生存时间#

!F

$

% 因此'关于

射频消融对治疗大肠癌肝转移的疗效仍需要进一步

的研究%

组织间激光热疗是在影像学引导下经皮将激光

装置直接植入肝脏' 采用低频率长时间的照射使激

光能量向周围组织扩散'从而杀伤肿瘤细胞#

!M

$

%组织

间激光热疗适用于手术不能切除的大肠癌肝脏转移

灶'或者切除后复发的肝脏转移灶% 存在
F

个以上肝

脏转移灶)最大直径
\F6)

或者肝外转移的患者不适

合组织间激光热疗#

!%

$

% 转移性肝癌的老鼠模型实验

表明组织间激光热疗能完全均一地破坏肿瘤微环

研究进展FFR
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境!从而杀伤肿瘤"

!&

#

$ 另有研究证实肿瘤血管比正常

肝脏血管对直接的高热更敏感! 因此组织间激光热

疗对肿瘤组织的微血管损伤和组织损伤都要远远强

于对正常肝脏组织的损伤"

!'

#

$

微波消融利用高频率的微波使组织内水分子摩

擦产热! 引起大面积的凝固性坏死$ 相对于射频消

融!微波消融的面积更大%时间更短%杀伤力更强"

$"

#

$

微波消融与射频消融有相似的临床适应证及禁忌

证$ 意大利的一项多中心临床试验证实微波消融发

生诸如腹腔出血%肠穿孔等并发症的发生率很低!是

一种安全有效的治疗转移性大肠癌手段"

$(

#

$ 研究表

明微波消融可以延长大肠癌肝转移患者的无疾病进

展时间"

$!

#

$

)

展 望

热疗联合化疗正成为治疗恶性肿瘤的一种新的

模式$随着科学技术的进步!如何进一步改善热化疗

疗效已成为新的课题$ 例如关于
*+

$

,

)

磁性纳米颗

粒联合化疗热疗! 研究表明
*+

$

,

)

磁性纳米能提高

热疗的温度!

*+

$

,

)

磁性纳米颗粒联合化疗热疗组的

肿瘤明显减小而细胞凋亡增多!

*+

$

,

)

磁性纳米颗粒

联合化疗热疗为克服肿瘤细胞多药耐药提供了潜在

的有效途径"

$$

#

$另外!动脉栓塞化疗联合碘油及可降

解淀粉微球 &

-+./0-012+ 340/56 785/93:6+/+3

!

;<=>

治疗转移性肝癌可提高患者生存率 "

$)

#

!这些研究结

果都为进一步改善热化疗提供理论基础! 相信在未

来热化疗在大肠癌肝转移的综合治疗中会有更广阔

的应用前景$
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